聚 唾液 酸 ， 一 种 非 GAGs 、 非 免疫 原 性 生物 材 
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摘要 聚 唾液 酸 是 一 种 由 N- 乙 酰 神经 毛 酸 连接 、 电 负 性 的 线性 同 聚 物 ， 存 在 于 人 体 、 动 物 细 
胞 和 少数 致 病菌 中 ， 主 要 以 糖 蛋 白 〈 神 经 细胞 粘 附 分 子 ) 和 糖 脂 形 式 存 在 ， 是 一 种 非 糖 胺 聚 
糖 (GAGs)、 非 免疫 原 性 、 生 物 可 降解 的 优良 生物 材料 。 聚 唾液 酸 可 用 作 组 织 工程 和 药物 缓 
释 材 料 ， 也 可 以 与 其 它 大 分 子 复合 形成 功能 材料 。 本 文 对 聚 唾液 酸 生 物 学 功能 、 发 酵 生 产 及 
应 用 进行 概述 ， 以 期 为 聚 唾液 酸 的 进一步 应 用 研究 提供 参考 。 
Kil HRM 非 免疫 原 性 生物 材料 药物 缓 释 
中 图 分 类 号 R318. 08 


聚 唾液 酸 Cpolysialic acid， 简 称 PSA) 是 由 N- 乙 酰 神经 氨 酸 单 体 通 过 o-2,8 
和 /或 者 a-2,9 HET BEE RET OI GPE RI, FRG REUSE 8-400 dp ZEU, N- 
乙酰 神经 氨 酸 (NeuAc) 是 唾液 酸 的 一 种 结构 形式 ， 它 是 一 类 9 碳 酮 糖 酸 的 衍生 
物 ， 并 且 具 有 吡 喃 糖 环 结构 的 酸性 氨基 糖 ， 在 自然 界 中 广泛 分 布 ， 主 要 存在 于 动 
物 及 人 体 细胞 外 膜 上 糖 链 缀 合 物 末 端 。 对 于 人 类 仅 含 有 o-2,8 HERE PSA CUA 
1 所 示 )， 且 只 有 刚 出 生 婴 儿 体 内 含有 大 量 PSA， 成 人 只 存在 于 精子 顶部 、 部 分 
癌 细 胞 、 阿 尔 茨 海 默 氏 症 和 由 金森 症 患 者 大 脑 中 231， 而 在 其 它 动物 精子 也 发 现 
含有 聚 唾液 酸 ， 如 海胆 和 内。 另外 一 些 病原 菌 也 能 合成 PSA， 例 如 大 肠 杆 菌 K1、 
K235 和 脑膜 炎 奈 瑟 氏 菌 (B 型 )、 溶 血性 曼 氏 杆菌 (A2 型 ) 等 可 以 合成 a-2,8 连接 的 
聚 唾液 酸 ;C 型 脑膜 炎 奈 瑟 氏 菌 可 以 合成 o-2,9 构 型 的 聚 唾液 酸 ， 大 肠 杆 菌 K92、 
大 肠 杆 菌 Bos-12 等 菌株 可 以 合成 o-2,8/ou-2,9 交替 连接 的 聚 唾 液 酸 。 对 于 大 肠 杆 
菌 ，PSA〈K1 多 糖 ) 与 果糖 硫酸 软骨 素 〈K5 多 糖 )、 肝 素 前 体 〈K4 多 糖 ) 同属 
Group Il 蔷 腊 多糖， 三 者 都 具有 非 免 疫 原 特性 ， 但 是 PSA 不 属于 糖 胺 聚 糖 类 
(GAGs), AIE PSA 在 人 体内 不 会 被 糖 胺 聚 糖 代谢 酶 所 降解 。 另 外 ， 由 于 PSA 
主 链 上 每 个 唾液 酸 残 基 都 含有 羧基 , 因此 PSA 长 链 在 pH 小 于 7.0 会 呈 强 电 负 性 ， 
也 造成 PSA 大 分 子 之 间 发 生 静 电 排 斥 作用 。 
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图 1 o-2,8 连接 构 型 聚 唾 液 酸 的 结构 


Fig. 1 Structure of a-2,8 linked polysialic acid 
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由 于 PSA 在 动物 及 人 体 发 挥 重要 生物 学 功能 , 目前 也 能 够 通过 微生物 发 酵 大 
规模 获得 PSA， 针 对 PSA 的 应 用 也 逐渐 成 为 研究 热点 。 本 文 针 对 聚 唾液 酸 的 生 
物 学 功能 、 发 酵 生产 和 应 用 研究 展开 叙述 ， 以 期 更 多 国内 外 同行 参与 相关 应 用 研 
究 和 开发 。 

1 聚 唾液 酸 生 物 学 功能 


对 于 致 病菌 ，PSA 以 莱 膜 多 糖 形式 锚 定 在 细胞 膜 外 表面 ， 与 环境 直接 接触 。 
由 于 PSA 结构 和 人 体 中 的 PSA 是 一 致 的 ， 这 使 得 致 病菌 可 以 通过 “分 子 模仿 ” 
来 逃避 宿主 巨 唉 细胞 的 吞噬 作用 而 侵入 宿主 。 例 如 ，B 型 脑膜 炎 奈 瑟 氏 菌 由 于 存 
TE PSA, 使 其 到 目前 为 止 还 无 法 制备 相应 的 疫苗 : 再 如 大 肠 杆菌 KI 存在 于 产道 ， 
是 导致 新 生 儿 的 脑膜 炎 、 成 人 的 败血症 和 尿道 炎 等 疾病 的 主要 病因 辐 。 在 人 和 高 
等 动物 体内 ，PSA 与 胚胎 形成 、 神 经 再 生 、 蜡 幼儿 脑 部 发 育 等 过 程 具有 很 密切 的 
关系 , 它 主 要 是 通过 N- 糖 苷 键 连接 在 兰 椎 动物 的 神经 粘 附 分 子 NCAM) 上， 参与 
神经 系统 的 神经 细胞 发 育 和 突 触 形 成 等 , 在 神经 系统 的 发 育 中 起 到 重要 作用 。 但 
E, KARRERA, & PSA 的 NCAM 比例 会 下 降 很 多 [67。 另 外 人 乳 、 小 鼠 
乳 等 动物 乳 中 都 含有 PSA 修饰 的 CD36 糖 蛋 白 ， 对 动物 脑 神经 发 育 和 生长 具有 
重要 作用 四。 


大 量 证 据 表 明 ， 唾 液 酸 是 精子 表面 结合 的 主要 糖 类 ， 而 且 也 是 精子 中 糖 蛋 
白 的 主要 组 分 ， 有 关 唾 液 酸 之 于 精子 功能 和 意义 非常 重要 。 其 中 聚 唾液 酸 主要 存 
在 于 精子 的 顶部 ， 以 糖 蛋 白 形式 存在 ， 聚 合 度 约 为 45-60 dp; 聚 唾液 酸 的 存在 使 
得 精子 能 够 避 开 雌性 的 免疫 系统 ， 且 由 于 带 有 大 量 负 电荷 ， 聚 唾液 酸 还 可 通过 使 
精子 之 间 相 互 排斥 、 不 致 误 集 而 对 精子 起 保护 作用 由。 一 般 认 为 聚 唾液 酸 糖 和 蛋白 
与 精子 的 运动 和 胞 内 信和 号 途径 有 关 ， 关 系 男性 不 孕 不 育 症 和 动物 的 繁衍 。 另 外 ， 
正常 成 人 组 织 中 的 NCAM 缺乏 PSA 表达 ， 但 在 一 些 肿 瘤 组 织 中 存在 PSA 过 量 
表达 ， 能 促进 癌 细 胞 的 分 离 、 温 润 和 远 端 转移 ， 且 具有 向 脑 部 转移 的 倾向 。 研究 
表明 PSA 的 表达 与 肺癌 、 喉 癌 、 成 神经 细胞 瘤 、 神 经 胶 质 瘤 、 垂 体 瘤 、 横 纹 肌 
瘤 等 的 恶性 程度 、 浸 润 、 转 移 相 关 ， 可 作为 肺癌 、 喉 癌 、 成 神经 细胞 瘤 等 肿瘤 诊 
断 的 临床 标志 物 0010。 此 外 ,在 患 有 阿尔 茨 海 默 氏 症 和 帕 金 森 症 患者 的 大 脑 中 也 
存在 PSA， 但 是 其 生物 学 功能 还 未 知 ， 有 报道 认为 PSA 可 以 结合 铜 离子 ， 对 大 
脑 起 解毒 作用 021。 


2 聚 唾液 酸 的 生产 


PSA 主要 通过 大 肠 杆菌 (K235 和 K1) 发 酵 获 得 ， 常 采用 山梨 醇 、 葡 萄 糖 或 
木 糖 为 底 物 034443， 并 进行 pH 控制 发 酵 0614。 最 近 ，Zheng 等 0 采用 两 阶段 所 
水 流 加 的 策略 进行 pH 控制 来 生产 聚 唾液 酸 ， 即 前 期 控制 pH 为 6.4、 后 期 控制 
pH 为 7.4， 可 以 使 得 PSA 分 子 量 可 达 260 kDa。 中 科 院 的 Chen 等 09 利 用 基因 工 
星 获 得 产 聚 唾液 酸 工程 菌 ， 虽 然 摇 瓶 产量 为 1.0 g/L, 但 在 7L 发 酵 饶 中 通过 氮 水 
空 制 pH 为 7.0 并 流 加 葡萄 糖 以 维持 其 浓度 在 1.0 g/L, 使 得 聚 唾液 酸 达到 16.0 g/L, 
分 子 量 为 113 kDa。 另 外 ， 本 课题 发 现 磷酸 盐 能 与 PSA 在 溶液 形成 稳定 结构 ， 有 
利于 发 酵 后 期 提高 PSA 产量 和 分 子 量 的 稳定 性 P0。 目 前 ， 国 内 已 有 长 兴 制 药 有 
限 公司 与 江南 大 学 合作 , TES T 发 酵 钠 规模 进行 商业 化 生产 。 表 1 总 结 了 国内 外 
聚 唾液 酸 发 酵 的 水 平和 工艺 。 


针对 聚 唾液 酸 纯 化 ， 一 般 采 用 有 机 溶剂 如 乙醇 进行 沉淀 ， 然 后 再 进行 精制 ， 


例如 采用 体积 3 一 4 倍 的 冷 乙 醇 反复 沉淀 可 将 聚 唾液 酸 从 发 酵 液 中 分 离 上 1。 
Puente-Polledo 等 RJ 采用 季 铵 盐 沉 淀 的 方式 将 聚 唾液 酸 从 发 酵 液 中 提取 出 来 。 
PSA 精制 一 般 采 用 柱 层 析 ， 如 采用 DEAE Sephadex A-25 和 Sephacryl-300 填料 
23249， 但 是 该 工艺 较 复 杂 、 生 产 成 本 较 高 。Kapre 等 5 通过 离子 交换 和 凝 胶 层 析 
对 聚 唾液 酸 进 行 精制 ， 聚 唾液 酸 纯 度 达 99%， 收 率 为 55%。 本 课题 组 Liu 等 5 
在 500L 发 酵 饶 中 进行 聚 唾液 酸 斌 生产， 产量 达 到 5.5 gL， 并 研发 出 一 条 适用 于 
医药 级 PSA 提取 和 精制 工艺 路 线 ， 主 要 采用 珍珠 岩 板 框 过 滤 除 蛋白 、CPC 络 合 
和 中 高 速 Super-Q FF 阴离子 层 析 等 工艺 ， 最 终 PSA 产品 内 毒素 几乎 完全 去 除 ， 
达到 医药 级 纯度 要 求 。 


表 1 聚 唾液 酸 发 酵 工艺 参数 


Table 1 Process parameters of polysialic acid fermentation 


菌株 碳 源 发 酵 策 略 PSA 分 子 量 文献 

E. coli K235 木 糖 250ml Hes ACHE 1.35 g/L -- [13] 

E. coli K235WXJ4 梨 醇 ” NaOH 控制 pH 6.4, 15L RESrHEZh 2.61g/L -- [16] 
料 发 酵 

E. coli K1 木 糖 分 批 补 料 发 酵 0.95 g/L = [14] 

E. coli CCTCC AUR ” 氨水 控制 pH6.4， 补 料 分 批发 酵 ， 5.20 g/L 16-50 kDa [17] 

M208088 低 磷 酸 盐 (2.5 g/L) 

E. coli K1 葡萄 糖 ”分 批 补 料 发 酵 ,控制 葡萄 糖 在 50 61.35 g/L - [26] 
mg/L 

E. coli CCTCC ”山梨 醇 ” 补 料 分 批发 酵 ， 氨 水 控制 前 期 5.65 g/L 260 kDa [18] 

M208088 pH6.4， 后 期 pH7.4 

E. coli SA9 葡萄 糖 。 PSL ACB 1.0 g/L 7 [19] 
补 料 控制 葡萄 糖 1 g/L 16.1 g/L 113 kDa 

E. coli ”CCTCC 山梨 醇 = 补 料 分 批发 酵 ， 前 期 氨水 /后 期 4.30 g/L 维持 稳定 在 [20] 

M208088 KOH 控制 pH6.4 90kDa 


3 聚 唾液 的 应 用 研究 
3.1 蛋白 /多 肽 药物 的 聚 唾液 酸 修 饰 


目前 聚 唾液 酸 用 于 修饰 蛋白 主要 是 通过 还 原 胺 基 化 法 ， 即 将 聚 唾 液 酸 非 还 原 
端 相 邻 醇 羟 基 氧 化 为 醛 基 后 (如 图 2 所 示 ), 然后 在 还 原 剂 氰 基础 氧化 钠 等 催化 剂 
作用 下 与 蛋白 / 酶 上 的 氨基 形成 稳定 的 亚 胺 键 。 早 在 1996 年 Gregoriadis 等 RP7] 以 10 
kDa 的 聚 唾 液 酸 修饰 过 氧化 氢 酶 ， 修 饰 程度 为 每 个 过 氧化 氨 酶 连接 3.8 个 聚 唾液 
酸 ， 酶 活 保 留 率 70%，Kn 由 修饰 前 的 70.0 mM 变 为 122.9 mM。1997 年 ，Fernandes 
等 3] 进一步 将 PSA 用 于 修饰 天 冬 酰胺 酶 ， 修 饰 程度 为 每 个 酶 连接 4.2-8.1 个 PSA， 
酶 活 保留 率 82%-86%， 在 37C 的 小 鼠 血 清 中 原始 酶 6Ph 后 基本 失 活 ， 而 聚 唾 液 酸 
修饰 的 天 冬 酰胺 酶 能 保留 65%-83% 酶 活 ， 半 衰 期 也 提高 了 1.5 倍 。2003 年 ，Jain 等 
R91 以 22 kDa 和 39 kDa 的 从 唾液 酸 修饰 胰岛 素 ， 修 饰 程度 分 别 是 1.60-1.74 和 
2.37-2.45， 小 鼠 体 内 测试 降 血 糖 药 效 由 3 hh 提高 到 9 h。2008 年 ，Constantinou 等 B89 
分 别 用 11 kDa 和 22 kDa PSA 修 饰 抗 肿瘤 单元 隆 抗体 H17E2 Fab 片 段 ， 使 Fab 在 血 
液 循 环 时 间 提 高 5 倍 ， 肿 瘤 吸 收 提高 3 倍 ， 对 肿瘤 /血液 选择 性 略微 下 降 ， 对 抗原 
台 租 碱 性 磷酸 酶 免疫 活性 影响 较 小 。2009 年 ， Constantinou 等 B11 进一步 在 药物 和 蛋 
白 C 末 端 表 达 “ 甘 氨 酸 - 半 胱 氨 酸 ” 肽 段 ， 然 后 将 非 还 原 端 氧 化 的 PSA 用 马 来 亚 酰 
胺 与 蛋白 末端 -SH 联 接 ， 但 该 方法 只 能 连接 很 少 PSA。2010 年 ，Zhang 等 6B3 利 用 


PSA 与 胰岛 素 结合 制备 了 PSA- 胰 岛 素 共聚 物 , 使 得 胰岛 素 在 体内 的 生物 活性 至 少 
延长 了 两 倍 。2010 年 ， 本 实验 室 Wu 等 B3 用 16.2 kDa PSA 以 40:1 摩 尔 比 修饰 超 氧化 
物 歧化 酶 ， 使 得 酶 的 耐酸 碱 、 耐 热 和 抗 酶 解 能 力 显 著 提 高 。2016 年 ，Wu 等 B3435] 
进一步 对 Polysialylation 方 法 改进 ， 将 PSA 激 活 后 连接 到 短 链 的 双 功 能 PEG 上 ， 再 
用 于 修饰 免疫 原 性 较 强 的 尿酸 酶 ， 取 得 良好 效果 ， 主 要 优点 是 : PSA 降 低 尿 酸 酶 
的 免疫 原 性 ， 不 可 降解 的 小 分 子 PEG 可 以 很 容易 通过 明和 膀胱 排出 体外 。 
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图 2 育 唾 液 酸 活化 示意 图 
Fig. 2 Schematic of activation of polysialic acid 
3.2 组 织 工 程 材料 


作为 一 种 新 型 生物 材料 ， 聚 唾液 酸 还 可 以 作为 支架 材料 应 用 在 组 织 工程 领域 
中 。2007 年 ，Bruns 等 B9 首 次 在 胶原 基质 中 加 入 PSA 作为 文 架 材 料 用 于 Hep-G2 
与 PC-12 细胞 的 培养 ,发现 PSA 能 明显 促进 神经 细胞 增殖 、 粘 附 与 伸展 。Berski 
等 B71] 考察 了 聚 唾液 酸 水 凝 胶 的 生物 降解 能 力 , 表明 聚 唾液 酸 水 凝 胶 可 生物 降解 并 
用 于 组 织 工 程 ， 并 且 添 加 胶原 或 聚 赖 氨 酸 可 以 提高 材料 性 能 。2008 年 ，Haile 等 
G3 在 胶原 、 聚 赖 氨 酸 和 聚 鸟 氨 酸 - 层 粘 蛋白 中 加 入 PSA 制备 成 凝 胶 培养 雪 旺 细胞 ， 
结果 显示 这 种 凝 胶 支 架 材 料 能 大 大 增强 细胞 的 活力 与 粘 附 力 。2012 年 ，Masand 
BV BI PSA- 胶 原 复合 凝 胶 对 于 周围 神经 再 生 具 有 促进 作用 ， 尤 其 能 刺激 神经 
细胞 轴 突 的 生长 。2015 年 ，Williams 等 (0 将 PSA 接 枝 到 纳米 孔 二 氧化 硅 材料 上 ， 
降低 了 纳米 二 氧化 硅 的 表面 极 性 与 细胞 毒性 , 改善 了 纳米 二 氧化 硅 与 有 机 体 之 间 
结合 力 差 的 缺陷 ， 可 作为 神经 组 织 工程 支架 材料 。 由 于 PSA 具有 独特 的 生物 学 
功能 , 作为 文 架 材料 不 仅 可 以 诱导 和 文 持 神经 原 细胞 再 生 , 加 速 神经 创伤 的 愈合 ， 
还 无 需 进 行 二 次 手术 ， 在 体内 可 以 被 完全 降解 和 吸收 。 


3.3 PSA 复合 生物 材料 


2011 年 Bader 等 [利用 PSA 侧 链 上 的 羧基 与 癸 腕 (DA) 反 应 合成 PSA-DA 复 
合 物 ， 可 用 于 包 埋 疏水 性 药物 ， 用 于 靶 癌 给 药 。2012 年 ， 该 团队 的 Zhang 等 四] 
制备 聚 唾 液 酸 -N 三 甲 基 壳 聚 糖 复合 物 ， 可 形成 纳米 颗粒 ， 对 甲 氨 蝶 叭 具有 明显 
缓 释 作 用 。2013 E, Greco 等 由 ] 合 成 了 PSA- 表 阿 霉 素 复合 物 ， 延 长 了 表 阿 霉 素 
的 半衰期 ， 释放 率 达 到 40%， 且 对 细胞 有 较 低 的 毒性 。2014 年 Wilson 等 [多 使 用 
PSA 与 聚 已 内 酯 (PCLD) 形 成 自 组 装 胶 束 用 于 包 衷 环 孢 素 用 于 治疗 风湿 性 关节 炎 ， 
载 药 率 为 29.3+6.4%， 载 药 量 为 0.09+0.02 mg CyA/mg PSA-PCL， 体 外 药物 释放 
试验 表明 具有 良好 的 缓 释 效 果 。 男 外 也 有 研究 把 PSA 与 带 正 电 的 羧 甲 基 壳 聚 糖 
复合 制 成 水 凝 胶 ， 可 用 于 小 分 子 药物 的 包 埋 9。2016 年 国内 西北 农林 科技 大 学 
段 金 友 团 队 将 制备 的 pH 敏感 、 两 亲 性 聚合 物 PSA-U 胶 束 用 于 包 埋 紫杉醇 ， 在 
酸性 条 件 下 ，PSA 降解 的 同时 紫杉醇 能 够 被 释放 出 来 ， 随 着 pH 的 升 高 紫杉醇 的 


释放 量 减少 ， 且 包 埋 复合 物 对 SGC-7901 J AH A ALA RAH FE PEM, 2017 F, 
Wu 等 9 将 PSA 氧化 激活 后 用 于 修饰 透明 质 酸 , 作为 双 相 皮肤 填充 剂 的 外 相 ， 有 
效 降低 交 联 透明 质 酸 的 红肿 刺激 作用 ， 并 促进 上 皮 细 胞 生长 。 最 近 ， 有 较 多 研究 
者 将 PSA 与 非 极 性 物质 如 十 二 烷 基 二 甲 基 甜 菜 碱 路 ]、S$B- 胆 酸 中 ] 或 硬 脂 胺 6560 等 反 
应 形成 两 性 材料 ,可 自 组 装 形成 胶 柬 或 脂 质 体 , 用 于 输送 抗 癌 药物 或 靶 同 脑 部 药 
物 的 输送 基质 。 


4 总 结 与 展望 


唾液 酸 存 在 于 动物 及 人 体 细胞 外 膜 上 糖 蛋 白 或 糖 脂 的 末端 ， 并 以 a2-3 或 a2-6 
糖苷 键 连接 在 半 乳 糖 或 半 乳 糖 腕 上 ， 而 唾液 酸 上 非 还 原 端 C7-C9 AMEE SR 
于 环境 ， 非 还 原 端 的 糖 链 结构 对 细胞 免疫 、 粘 附 、 信 号 传递 等 生物 功能 具有 决定 
性 作用 。 对 动物 细胞 ， 在 聚 唾液 构 转 移 酶 酶 作用 下 ， 可 在 唾液 酸 窒 糖 末 端 上 继续 
延长 形成 PSA， 如 与 炎症 相关 的 蛋白 上 PSA 的 聚合 度 在 20 dp 左右 61。 从 大 肠 
杆菌 发 酵 可 以 获得 大 量 聚 唾液 酸 ， 分子量 一 般 200~800 dp 左右 ， 也 可 以 通过 水 
解 获得 不 同 聚 合 度 的 聚 唾 液 酸 或 窒 聚 唾液 酸 ， 满 足 不 同 领域 生物 材料 的 应 用 。 


从 目前 PSA 的 应 用 情况 来 看 ， 由 于 PSA 上 活性 基 团 包括 非 还 原 端 醇 羟 基 、 

主 链 上 的 羧基 、 羟 基 和 亚 氮 基 ， 因 此 对 其 衍生 化 目前 主要 是 两 种 方法 :〈1) 将 非 
还 原 端 的 C7-C9 上 邻 醇 羟基 氧化 形成 醛 基 ， 然 后 再 进一步 和 蛋白 、linker 上 的 氨 
基 等 发 生 反应 。 这 种 方法 消除 了 非 还 原 端 的 醇 羟 基 , 可 能 失去 细胞 能 识别 的 功能 。 
这 也 可 能 是 目前 药物 蛋白 改 性 方法 Polysialylation 还 一 直 无 法 替代 PEGylation 的 
主要 原因 ， 因 为 这 种 修饰 方法 带 来 的 免疫 原 性 降低 幅度 不 是 很 大 。(2) 通过 催化 
剂 随 机 与 PSA 上 的 其 基 、 羟 基 进 行 反 应 ， 形 成 随机 枝 接 、 共 混 或 交 联 的 复合 物 。 
这 种 PSA 修饰 方法 带 有 很 强 随机 性 和 不 可 控 性 ， 不 能 确定 到 底 连 接 到 那些 活性 
基 团 上 。 但 是 这 种 方法 可 能 保留 PSA 非 还 原 末端 ， 只 是 复合 物 可 能 将 大 部 分 非 
还 原 端 掩蔽 。(3) 在 碱 性 条 件 下 去 除 N- 乙 酰 神经 氨 酸 C5 位 上 乙酰 基 ， 形成 -NH2 
用 于 联接 到 其 它 活性 基 团 ， 但 是 这 种 方法 使 N- 乙 酰 神经 氨 酸 结构 破坏 变 成 脱 乙 
酰 神 经 氨 酸 (KDN), m KDN 并 不 存在 人 体 中 。 


对 于 PSA 在 未 来 的 应 用 研究 , 我们 认为 可 以 选择 较 合适 化 学 反应 方法 或 结合 
酶 法 来 获得 保留 非 还 原 端的 PSA， 以 保留 其 非 还 原 端的 糖 链 识别 功能 。 方 法 1, 
对 PSA 的 还 原 端 进行 修饰 改 性 以 连接 到 一 些 linker 或 者 其 它 物质 上， 获得 类 似 
细胞 表面 锚 定 的 PSA 大 分 子 的 存在 形式 。 方 法 2， 从 自然 界 如 燕窝 、 蛋 蔓 、 鱼 卵 
中 获得 唾液 酸化 寡 糖 ， 然 后 利用 CMP- 唾 液 酸 和 聚 唾液 酸 转 移 酶 在 末端 唾液 酸 上 
进行 延长 获得 类 似 NCAM 上 PSA 结构 。PSA 还 原 端 是 酮 糖 酸 结构 ， 一些 茶 二 胺 
或 酰 肝 能 够 与 还 原 端 兰 基 反 应 ,但 是 这 些 方法 目前 仅 用 于 聚 唾液 酸 的 检测 。 此外， 
对 PSA 化 学 氧化 处 理 也 不 能 太 激 烈 ， 否 则 非 还 原 端 也 会 发 生 氧 化 ，PSA 主 链 发 
EMRS, RF PSA 的 应 用 领域 越 来 越 多 ， 希 望 研究 人 员 根 据 PSA 特性 找到 更 
合适 的 应 用 方法 ， 使 PSA 能 大 规模 商业 化 应 用 。 
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Abstract Polysialic acid is a strongly negatively charged, linear homopolymer linked by 
N-neuraminic acid, present in the human body, animal cells and a few pathogens. Polysialic acid is 
commonly found in glycoprotein (nerve cell adhesion molecules) and glycolipids. Polysialic acid 
is a non-glycosaminoglycan, non-immunogenic and biodegradable biomaterial. Polysialic acid can 
be used as biomaterials in tissue engineering and drug controlled release. Also it can also be 
compounded with other macromolecules to form multi-functional materials. In this paper, the 
biological functions, fermentative production and application of polysialic acid are reviewed, in 
order to provide a hint for the further application of polysialic acid. 
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